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   It is well known that some adrenal androgens are converted into testosterone and dihydrotes-
tosterone which are more powerful androgens than the adrenal androgens. However, most of the 
experiments to investigate the antiprostatic agents have been done on rats which secrete only a 
marginal amount of adrenal androgen. A study was performed to investigate the effects of anti-
prostatic agents on the action of the adrenals in rats. 
    Non-sterodidal antiandrogens flutamide and 1-chloro-2-hydroxy-2-methyl-N-(3,4,5-trichlorophe-
nyl)propanamide (AA560), steroidal anti-androgens, chlormadinone acetate (CMA) and 17a-acetoxy-
6-chloro-2-oxapregna-4,6-diene-3,20-dione (TZP-4238) and 5a-reductase inhibitor, sodium (—)-4(2- 
{2,3-dimethyl-4-(1-(4-isobutylphenyl)ethoxy)benzolamino} phenoxy) butyrate (ONO-3805)and N-(2-
methyl-2-propyl)-3-oxo-4-aza-5a-androst-l-ene-17p-carboxamide (MK-906) were tested in rats treated 
with dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) and androstenendione (A). In the noncastrated 
rats not treated with DHEA-S and A, all of these agents decreased the accessory organ weights in 
a dose dependent manner. In the rats treated with LHRH agonist and DHEA-S and A, all 
agents (3.3 mg/day) showed similar effects in intact rats. However nonsteroidal antiandrogens and 
TZP-4238 were stronger than the others. It was not clear whether this effect was mediated through 
the suppression of adrenal androgen action or the inhibition of physiological increase in testosterone 
caused by an LHRH agonist. The effects of Flu, ONO-3805, CMA and TZP-4238 on the acces-
sory sex organs were investigated in castrated rats receiving DHEA-S and A. These weights 
were significantly decreased by Flu and TZP-4238. We concluded that Flu and TZP-4238 inhibited 
the activity of the adrenals and that TZP-4238 was more powerful than CMA. ONN-3805 has 
little or no effect on adrenal action.
(Acta Urol. Jpn. 37: 1669-1676, 1991)








作 用 を有 す る薬 剤 と して 検 討 を加 え る必要 が あ る.
近年,Labrie等 に よっ て 提 唱 され たcomplete
androgenblockade療法 は そ の成 績 の 良 好 さ に よ り
注 目を 集 めた5-7).彼らは,ヒ ト前 立 腺 組 織 中 に は 去
勢 下 に お い て もジ ヒ ドロテ ス トス テ ロンが 高 濃度 に 含
有 され,そ の オ リジ ンと して 副腎 性 の ア γ ドロゲ ンが
考 え られ る こ とよ り,副 腎 性 ア ン ドロゲ ンの産 生 作用






















































対 象 と 方 法
動 物 ・ 薬 剤1雄Wistarラ ッ ト(10週 齢)は
Charles-River社(神奈 川 県 厚 木 市)よ り購 入 し た.
飼 育 条 件 は 照 明 時 間7:00～19:00の12時 間,室 温22
±3度 に 調 節 さ れ て い た.Flutamide(Flu)は 日 本




は 帝 国 臓 器 製 薬 株 式 会 社,sodium(一)-4〔2-{2,3.
dimethyl-4-(1-(4-isobutylphenyl)ethoxy)benzola-
mino}phenoxy〕butyrate(ONO-3805)は小 野 薬 品 工
業 株 式 会 社,LHRHagonist(LHRHA)と し て 使
用 し たLeuprolideは 武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社,N-(2-
methyl-2-propyl)-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-ene-17
Q-carboxamide(MK-906)は万 有 製 薬 株 式 会 社 よ り





ヒ ト血 清 採 取:ヒ ト血 清 サ ン プ ル は 未 治 療10例 と
LHRHAに て 治 療 後4週 間 以 上 経 過 した12例 か ら な
る入 院 中 の前 立 腺 癌 症 例 よ り午 前8=00に 採 血 した.
実験 計画;去 勢 術 は エ ー テル 麻 酔 下 に お い て経 陰 嚢
的 に施 行 した.検 討 した 抗 ア ン ドロ ゲ ン剤 は皮 下 注 射
に て1日2回,去 勢 日よ り14日間投 与 した.副 腎 性 ア
ン ドロゲ ンはam9:00とpm9:00の 投 与2回 を
原 則 と した.こ れ ら薬 剤 は2.5%DMSO-sesameoil
に て 溶解 され,コ ン トロー ル に は 溶 媒 の み を 投 与 し
た.LHRHAはLeuprolidelmgを ポ リ乳 酸 に 封
入 し徐放 化 した 上 で 投 与 した 艮o).副腎性 ア ン ドロゲ ン
の投 与 法 は6種 類(Table1,group3-8)の方 法 で
検 討 した.ヒ ト血 中 濃 度 とほ ぼ 同一 に 副 腎性 ア ン ドロ
ゲ ンを 維 持 す るた め に,A96deg,DHEAl44μg,
DHEAS2,400deg,11-OHAD60μgをミニ ポ ンプ
徐放 性 投 与 に て の1日 投 与 量 と し たMoguilewsky
等9)の報 告 を基 本 に われ わ れ は間 歌的 投 与 法 に つ い て
検 討 した.1日2回 あ るい は4回 投 与 法 に て,上 記4
種 また は2種 の 副 腎 性 ア ン ドロ ジ ェ ン(DHEA-S,
A)をMoguilewsky等9)の1日投 与量 の10倍と20倍
量 のTab皇eIの ご と き組 合 せ で投 与 した.
ホ ル モ ン測 定:ホ ル モ ン測 定 のた め の採 血 は 最終 投
与 後6時 間 に て 施 行 され た.A,DHEA,DHEASは
RIA法 に よ り大塚 ア セ ッイ研 究 所 に て 測 定 され た .
T測 定 は 栄 研 キ ッ トを 使用 し,DHT測 定 に は 帝 国臓
器 株 式 会 社 よ り提 供 された 抗 体 を使 用 した.
t-testにて 統 計的 検 定 を行 った .測 定 値 が 測 定 限 界
値 以下 の場 合,測 定 限 界値 の1/2を仮 定 測 定 値 と して
扱 い検 定 した.
結 果
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度 に存 在す る もの と してll-OHADが あ る9,11)ので,
これ を 加 えた4種 の 副 腎性 ア ン ドロ7の 作用 を 去 勢
ラ ・ソトで検 討 した.い ず れ の投 与 法 も去 勢 ラ ッ ト前 立
腺 腹 葉(VP)・ 精 嚢 腺(SV)を 明 らか に 増 加 さ せ た




Tへの転換が示唆された.無 処置 ラットの血 清T値
1.85±0.74に比べ,4回 投与群のすべてと2回 ・4種








人差 ・日差変動の幅が大きい.そ こで,1日2回 。io












度 投 与 に よ りコ ン トロー ル の50%以 下 とな った(Fig.
3-a).しか し,SVで は いず れ の薬 剤 に お いて も50%
以 下 の 重 量 減 少 を認 め な か った(Fig・3-b).本実験
系 で 危 険 率0.01以下 の有 意 差 を もっ て副 性 器 重 量 減 少
を 示 した もの はONO-3805,AA560,CMA,TZP-
4238であ り,3.3mg未 満 の投 与量 で はCMA,TZP-
4238とい ったprogestin系薬 剤 に そ れ が 認 め られ
た.
続 い て,LHRHAと2種 副 腎 性 ア ン ド ロ ゲ ン
DHEA-S・A投 与 下 に お い て,こ れ ら 抗 ア ン ドロゲ
ン剤3.3mgの 効果 を 検討 した.LHRHA単 独 投 与
群 に 比 べ,DHEA-S・A併 用 群 はVPとSV重 量
の 約2倍 に増 加 した(Fig.4-a,b).DHEA-S・A併
用 群 を コ ン トロール とす る と,VPに 対 してFlu,
AA560,TZP4238,MK-906は有 意 の重 量 減 少 を 認
め た.CMA,ONO-3805は 減 少 傾 向を 示 す もの の 有
意 の差 を 認 め な か った.SVに 対 して は 検 討 薬 剤 す べ
て にお い て 有 意 の 減 少 を認 め た.LHRHA処 置 ラ ッ
トの副 性 器 とほ ぼ 同 一 重量 を 示 した の は,Flu,AA
560,TZP4238であ った.
しか し上記 実 験 で は薬 剤 の効 果 がLHRHA投 与 に
よ る一 過 性T値 上 昇 を 含め た 血 中T値 の 下 隆 速 度 の遅
さに対 して の も のか,あ るい は 副 腎 性 ア ン ドロゲ ンお
よびそ れ に起 因 す るT値 上 昇 に あ るの か,そ れ とも両








































































































投 与 を去 勢 ラ ッ トに投 与 した モ デ ル に お い てFlu
(3.3mg),CMA(3.3mg),TZP4238(1.3と33
mg),ONO-3805(1,3.3と10mg)の 効果 を み
た(Fig.5-a,b).SVとVP重量 を有 意 の 差 を も っ
て 抑制 した もの はFluとTZPで あ った.VPに お
いて はFlu(3.3mg)の重 量 減 少 はTZP(3.3mg)
よ り薯 明で あ った(P≦0.of).
考 察
今回使用したDHEA-S・A併用投与は去勢ラット





















































合,わ れわれの結果では約4週 後にLHRHAは 去
勢と同 じ重量減少結果をri_rする10).本研究は薬効評価
が第2週 に行われてお り,一過性の血清T値 の上昇17)
を含めてのLHRHAの 効果発現の遅さを抗アンド
















阻害した.し か し,無 処置およびLHRHA投 与ラ









過性の血清T値 の上昇を含めてのLHRHAの 効 果
発現の遅さに対 して,FluもTZP-4238もほぼ同様i
な力を有すると考えて良いであろ う.しか し,同 じ
















































ときに起 こる一過性 の血 清T値 の上 昇な らびに
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